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Verfahren zur Herstellung von OH-geschutzten [4- (2, 6-diamino- 
9H-purin- 9 -yl ) - 1 , 3 -dioxolan-2 -yl] methanol -Derivaten 



Die Erfindimg betrifft ein Verfahren zur Herstellung von [4- 
( 2 , 6 -diamino- 9H-purin- 9 -yl ) - 1 , 3 - dioxolan- 2 -yl] methanol - 
Derivaten enthaltend eine Schutzgruppe an der Hydroxy Igruppe 
(im folgenden kurz Hydroxyschutzgruppe bzw. "OH- 

geschiitzt (e) / (en) ") der allgemeinen Formel (1), wobei die Reste 
R®, R^, R" und R^^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
eine Amino schutzgruppe stehen. 

NR®R^ 



Formel (1) 



Nucleoside und Nucleosidanaloga stellen eine wichtige Klasse 
von antiviral wirksamen Siobstanzen dar. Beispiele fur 
Nucleosidanaloga, die Wirksamkeit gegen HIV zeigen, sind 3'- 
Azido-3*-deoxythymidin (AZT) ixnd 2 ^ , 3 ^ -Dideoxycytidin (ddC) . 
Aufgrund von verschiedenen Effekten, vor allem aber wegen des 
Aufkommens von Resistenzen, wurden modemere Substanzen mit 
verandertem Wirkprofil entwickelt. 

Als besonders vorteilhaft haben sich solche Nucleosidanaloga 
erwiesen, die einen 1, 3-Oxathiolanring wie z.B. Lamivudin (3TC) 
und Coviracil (FTC) oder einen 1, 3-Dioxolanring wie [(2J?,4J?)- 
[4- (2, 6-diamino-9H-purin-9-yl) -1 , 3 -dioxolan- 2 -yl] methanol (im 
folgenden kurz "(-)-DAPD") enthalten. 

Fur die Synthese solcher Nucleosidanaloga stellt die Umsetzung 
der Nucleobase bzw. ihres synthetischen Vorlaufers mit dem 
Zuckerbaustein in Gegenwart einer Lewis-Saure mittlerweile eine 
aus dem Stand der Technik bekannte Standardreaktion dar. 
Verwendet man dabei eine silylierte Nucleobase, ist die 
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Reaktion als Silyl-Hilbert- Johnson-Reaktion'^ bekannt 
[H, Vorbriiggen, G. Hoefle, Chem. Ber. 1981, 114, 1256-1268] , 

Als Lewis-Sauren verwendet man neben Metal 1- und 
tJbergangsmetallhalogeniden und -alkoholaten wie z.B. SnCl^, 
TiCl^ Oder TiCl2(OiPr)2 hSufig auch Silylderivate von 
Perf luorsulf onsauren wie z.B* Trif luormethansulf onsaure- 
trimethylsilylester oder Trialkylsilylhalogenide wie z.B. 
lodtrimethylsilan • 

Mechanistisch geht man im Palle von Ribosederivaten (d.h. 2'- 
substituierten Zuckerbausteinen) davon aus, dass sich aus dem 
Zuckerbaustein enthaltend eine Abgangsgruppe in 1* -Position, 
wie z.B. Acetat unter Einfluss der Lewis-Saure durch Nachbar- 
gruppenef f ekt ein Kation ausbildet, das im zweiten Schritt mit 
der silylierten Nucleobase reagiert . Im Falle von 
Silylhalogeniden wie lodtrimethylsilan wird in WO 01/58894 
zunachst der Austausch der Abgangsgruppe durch Halogenid, wie 
z.B. lodid, postuliert. AnschlieSend wird die gebildete 
lodverbindung dann mit der silylierten Nucleobase umgesetzt. 

Zur Synthese von Nucleosidanaloga, welche 2, 6-Diaminopurin als 
Base enthalten, wird normalerweise zunSchst 2 , 6-Dichlorpurin 
Oder 2-Amino-6-chlorpurin als Basenvorlauf er eingefugt und in 
einem spateren Schritt das / die Chloratom/e in Aminogruppen 
uberfuhrt. Dies kann direkt durch Umsetzung mit Ammoniak 
geschehen oder in zwei Schritten durch Umsetzung mit Azid zum 
Diazidoderivat und anschlieSender katalytischer Hydrierung zum 
Diaminoderivat . Die direkte Umsetzung mit Ammoniak gelingt nur 
schlecht unter Erzielung sehr niedriger Ausbeuten. Die Azid- 
Variante hat den Nachteil, dass zwei Reaktionsschritte benotigt 
werden. Von groEem Nachteil in beiden Verfahren ist jedoch, 
dass der Einsatz des sehr teueren 2 , 6-Dichlorpurin bzw. 2- 
Amino-6-chlorpurin, die Reaktion wirtschaf tlich uninteressant 
macht- Zusatzlich muss man aufgrund der hoheren Molgewichte der 
Edukte in den beschriebenen Reaktionsvarianten statt 1 kg 
Diaminopurin ca. 1.25 kg Dichlorpurin bzw, 1,13 kg 
Aminochlorpurin (gleiche Ausbeuten vorausgesetzt) einsetzen. 
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In WO 97/21706 wird ein Verfahren zur Herstellung von p- 
Nucleosidanaloga mit 1, 3-Dioxolanring beschrieben, wobei eine 
Purin- Oder Pyrimidinbase bei Temperaturen unterhalb von -10 °C 
mit einem 1, 3-Dioxolanbaustein umgesetzt wird, der als 
Abgangsgruppe ein Halogenatom enthalt . Der Dioxolanbaustein 
wird hierbei vorzugsweise aus dem entsprechenden Acetoxyderivat 
durch Umsetzving mit lodtrimethylsilan oder Diiodsilan 
hergestellt . 

Dabei wird besonders auf die hohe Stereoselektion bei der 
Durchfuhrxxng bei tiefen Temperaturen hingewiesen. 
Nachteilig bei diesem Verfahren ist, dass man auf 
Tief temperaturreaktionen angewiesen ist, denn besonders hohe 
Stereoselektivitaten (P : a-Isomerenveraltnis) werden bei einer 
Reaktionstemperatur von -78°C beschrieben. 

Verwendet man 2 , 6-Diaminopurin als Base, so erhalt man nach 
diesem Verfahren nur schlechte Ausbeuten bzw. zahlreiche 
Nebenprodukte (vgl . Vergleichsbeispiel 5). Ferner sind aufgrund 
der geringen Reaktivitat von Diaminopurin niedrige Reaktions- 
temperaturen, die jedoch nach der Lehre von WO 97/21706 fur das 
Erzielen hoher Stereoselektivitaten notwendig sind, 
verf ahrenstechnisch von groSem Nachteil, da diese sehr lange 
Reaktionszeiten (>24 h) bedingen. 

In WO 01/58894 wird die Herstellung von DAPD bzw. seines 
Enantiomeren beschrieben, in dem das aus WO 97/21706 bekannte 
Verfahren auf die Umsetzung von 4-Acetoxy-2-benzoyloxymethyl- 
1,3-dioxolan mit 2-Amino-6-Chlorpurin (Durchfiihrung bei -15<^C) 
angewandt wird. Das durch SSulenchromatographie gereinigte 
Produkt mit einem Isomerenverhaltnis von p:a = 2.3:1 wird 
anschlieSend durch Umsetzung mit methanol ischem Ammoniak und 
nachf olgender Saulenchromatographie in DAPD mit einem 
Isomerenverhaltnis von p:a = 2:1 uberf lihrt . Nachteilig ist hier 
wiederum die Verwendung von teurem 2-Amino-6-Chlorpurin und der 
mehrfache Einsatz von Saulenchromatographie. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein kostengunstiges und 
groStechnisch einfach umsetzbares Verfahren zur Herstellung von 
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OH-geschutzten [4- (2 , 6-diamino-9H-purin-9-yl) -1, 3-dioxolan-2- 
yl] methanol -Derivaten in racemischer oder optisch reiner Form 
bereitzustellen, welches auf der direkten Umsetzung von 2,6- 
Diaminopurin bzw. eines ein- oder mehrfach silylierten 2,6- 
Diaminopurins oder deren Derivaten basiert. 

Es wurde nun liberraschend gefunden, dass die direkte Umsetzung 
von 2, 6-Diaminopurin bzw. eines ein- oder mehrfach silylierten 
2, 6-Diaminopurins oder deren Derivate mit hohen chemischen 
Ausbeuten und ggf . hoher Stereoselektivitat ohne auf w^ndige 
Reinigungsschritte gelingt, wenn bei der Glycosylierungs- 
reaktion in der Reaktionsmischiong mindestens ein Hilfsstof f in 
Form einer 1, 3-Dicarbonylverbindung oder eines silylierten 
Derivates einer 1, 3-Dicarbonylverbindung zugegen ist. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 



Formel (1) 
wobei 

fiir eine Hydroxys chut zgruppe und 
R®, R^^ r", R^^ unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe enthaltend Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe 




durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (2) 
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Formel (2) 
wobei 

X fur eine Abgangsgruppe steht 

mit einem 2 , 6-Diaminopurinderivat der allgemeinen Formel (5) 



Formel (5) 
wobei 

r" fiir einen Silylrest steht 

in Gegenwart einer Lewis -Saure, dadurch gekennzeichnet , dass 
zusatzlich eine 1, 3 -Dicarbonylverbindxing oder ein silyliertes 
Derivat einer 1, 3-Dicarbonylverbindung zugegen ist, 

Durch das erf indungsgemSifie Verfahren ist es moglich in einer 
grofitechnische einfach realisierbaren Reaktion direkt 
kostengiinstige 2, 6-Diaminopurinderivate als Edukte einzusetzen 
ohne die Reaktion bei groStechnisch schwierig zu realisierenden 
Tief temperaturbedingxxngen durchfuhren zu miissen oder die 
erhaltenen Rohprodukte durch anschlieSende aufwcindige 
Auf arbeitungsverf ahren von \inerwunschten Nebenprodukten zu 
bef reien. 



NR 




Das erf indungsgemaSe Verfahren ist dabei fiir die Herstelliing 
racemischer Verbindungen der allgemeinen Formel (1) wie auch 
zur Herstellung von optisch reinen Produkten der allgemeinen 
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Formel (1) mit den optischen Konf igurationen der allgemeinen 
Formeln (la) , (lb) , (Ic) und (Id) anwendbar. 





'nr^°r^^ 



Formel (la) 



Formel (lb) 




H 

Formel (ic) 



NR^R^ 



NR^Or^^ 




r'o o^'^-^ 

^ 'A I H N= 

H 

Formel (Id) 



NR®R® 



N 

NR^°R^^ 



Durch Auswahl entsprechend optisch konf igurierter Edukte lasst 
sich das Verfahren mit hoher Stereoselektivitat durchf lihr en . 

Insbesondere eignet sich das erf indungsgemaSe Verfahren zur 
Herstellung von Produkten in der optischen Konf igurat ion der 
allgemeinen Formel (la) . 



Die Hydroxy schutzgruppe kann dabei aus alien dem Fachmann 
geeigneten und bekannten OH-Schutzgruppen ausgewahlt werden; 
eine Auswahl geeigneter OH-Schutzgruppen ist insbesondere in 
T.W. Greene, P.G.M. Wuts, „ Protective Groups in Organic 
Synthesis^\ 2""^ Edition, Wiley 1991, S. 10-117 beschrieben. 



Vorzugsweise werden die Hydroxys chut zgruppen aus der Gmppe 
enthaltend Acylreste, Alkylreste, Alkoxyalkylreste, 
Arylalkylreste, Arylalkoxyalkylreste oder Silylreste 
ausgewahlt . 
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Acylreste fiir leiten sich dabei bevorzugt aus einer 
aromatischen oder aliphatischen Carbonsaure mit 2 bis 2 0 C- 
Atomen ab, besonders bevorzugt aus der Giruppe enthaltend 
Benzoyl-, n-Butyryl-, Isobutyryl- (2-Methylpropionyl-) , 
Pivaloyl-, Propionyl- und Acetyl-. 

Alkylreste fur bestehen bevorzugt aus 1 bis 20 C-Atomen, 
besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe enthaltend 
Methyl-, Ethyl- und Propyl-. 

Alkoxyalkylreste fur R^ bestehen bevorzugt aus 1 bis 20 C- 
Atomen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend Methoxymethyl- , 1-Ethoxyethyl- und 2- 
Methoxyethoxyniethyl- . 

Arylalkylreste fiir R^ bestehen bevorzugt aus 1 bis 2 0 C-Atomen, 
besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe enthaltend 
Benzyl-, 4 -Methoxybenzyl - und Tr iphenylmethyl - . 

Arylalkoxyalkylreste fiir R^ bestehen dabei bevorzugt aus 1 bis 
20 C-Atomen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend Benzyl oxymethyl- und 4-Methoxybenzyloxymethyl- • 

Silylreste fur R^ konnen am Si -Atom generell aliphatische 
und/oder aromatische Substituenten mit jeweils 1 bis 20 C- 
Atomen, insbesondere mit jeweils 1 bis 10 C-Atomen enthalten. 
Bevorzugt sind Reste aus der Gruppe enthaltend Trimethylsilyl- , 
Triethylsilyl- , Triisopropylsilyl- , tert-Butyldimethylsilyl- 
und tert-Butyldiphenylsilyl- . 

Die Abgangsgruppe X ist nach J. March, „ Advanced Organic 
Chemistry^\ S""^ Edition, Wiley 1985, S, 179 und 310ff als Teil 
eines Substrat-Molekuls definiert, welches bei einer Reaktion 
abgespalten wird. Es wird dabei von einem „Nucleofug^' 
gesprochen, wenn die Abgangsgruppe das Elektronenpaar der 
gespaltenen Bindung mit sich tragt. 
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Vorzugsweise warden Abgangsgruppen X aus der Gruppe enthaltend 
Halogen, Acyloxyrest, Alkylsulf onyloxyrest , 

Arylsulfonyloxyrest, Alkoxyrest oder Aryloxyrest ausgewahlt • 

Halogene tiir X sind bevorzugt lod oder Brom, besonders 
bevorzugt ist lod. 

Acyloxyreste fur X bestehen dabei bevorzugt aus 1 bis 20 C- 
Atomen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend Acetoxy-, Benzoyloxy-, Propionyloxy- , n-Butyryloxy- 
und Trif luoracetoxy- . Ganz besonders bevorzugt ist Acetoxy- • 

Alkylsulfonyloxyreste fur X bestehen dabei bevorzugt aus 1 bis 
20 C-Atotnen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend Methansulf onyloxy- , Trif luormethansulf onyloxy- und 
Nonaf luorbutylsulf onyloxy- . 

Arylsulfonyloxyreste fiir X bestehen dabei bevorzugt aus 1 bis 
2 0 C-Atomen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend p-Toluolsulf onyloxy- (Tosyl-) , 
p-Brombenzolsulf onyloxy- und p-Nitrobenzolsulf onyloxy- . 

Alkoxyreste fur X bestehen dabei bevorzugt aus 1 bis 2 0 C- 
Atotnen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend Methoxy- und Ethoxy- . 

Aryloxyreste fur X bestehen dabei bevorzugt aus 1 bis 2 0 C- 
Atomen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend Phenoxy-, 4-Nitrophenoxy- und 2 , 4 , 6-Trinitrophenoxy- 

Das als Edukt eingesetzte 2 , 6-Diaminopurinderivat der 
allgemeinen Formel (5) enthalt mindestens einen Silylrest r" am 
Stickstof f atom in 9-Position, sowie optional weitere Silylreste 
an den beiden Aminof unktionen in 2- und 6 -Position, welche in 
einer moglichen Aus fuhrungs form in einem Reaktionsschritt 
zusammen mit der Silylgruppe R" am Stickstof f atom in 9-Position 
eingefiihrt werden und bei der weiteren Umsetzung nach dem 
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erf indungsgemaSen Verfahren als Aminoschutzgruppen fur die 
beiden Amino funktionen in 2- und 6 -Position fungieren. Ein 
persilyliertes Edukt der allgemeinen Formel (5) kann dabei bis 
zu 5 gleiche Oder verschiedene Silylreste enthalten. Bevorzugt 
sind 2 , S-Diaminopurinderivate der allgemeinen Formel (5) mit 
ein bis drei Silylresten, ganz besonders bevorzugt solche mit 
drei Silylresten, insbesondere mit einem Silylrest am 
Stickstoff in 9-Position und jeweils einem Silylrest an den 
beiden Aminofunktionen in 2- und 6 -Posit ion. 

Die Silylreste fur R^^ enthalten dabei in der Regel am Si -Atom 
aliphatische und/oder aromatische Substituenten mit jeweils 1 
bis 20 C-Atomen, insbesondere mit jeweils 1 bis 10 C-Atomen. 
Bevorzugt sind Reste aus der Gruppe enthaltend Trimethylsilyl- , 
Triethylsilyl- , Triisopropylsilyl- , tert-Butyldimethylsilyl- 
und tert-Butyldiphenylsilyl- • Besonders bevorzugt ist 
Trimethylsilyl- . 

Die mindestens am Stickstoff atom in 9-Position silylierten 2,6- 
Diaminopurinderivate der allgemeinen Formel (5) konnen auch 
beziiglich der Aminf unktionen in 2- und 6 -Position als freie 
Amine, in ungeschutzter Form, oder in einer Form, in der eine 
Oder beide primSre Aminogruppen mit anderen Aminoschutzgruppen 
geschiitzt werden, eingesetzt werden. 

Die Reste R^, R^^ R", R" konnen folglich \inabhangig voneinander 
fUr Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe stehen. 

Eine Auswahl an geeigneten Aminoschutzgruppen kann der Fachmann 
aus T.W* Greene, P.G.M. Wuts, „ Protective Groups in Organic 
Synthesis^\ 2''^ Edition, Wiley 1991, S. 309-385 entnehmen. Als 
Aminoschutzgruppen werden dabei vorzugsweise Acylreste, 
Acyloxycarbonylreste, Alkylreste, Arylalkylreste oder 
Silylreste verwendet . 

Acylreste als Aminoschutzgruppe leiten sich dabei bevorzugt aus 
einer aromatischen oder aliphatischen Carbonsaure mit 2 bis 20 
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C-Atomen ab, besonders bevorzugt mit den Res ten aus der Gruppe 
enthaltend Benzoyl-, Acetyl- und Formyl-. 

Acyloxycarbonylreste als Aminoschutzgruppe besitzt dabei 
vorzugsweise 2 bis 20 C-Atome, besonders bevorzugt sind Reste 
aus der Gruppe enthaltend tert -Butyl oxycarbonyl- (BOC-) , 
9-Fluorenylmethyloxycarbonyl- (Fmoc-) und Benzyloxycarbonyl- 
(Z-). 

Alkylreste als Aminoschutzgruppe bestehen dabei bevorzugt aus 1 
bis 20 C-Atomen, besonders bevorzugt sind Reste aus der Gruppe 
enthaltend Methyl- und Allyl- . 

Arylalkylreste als Aminoschutzgruppe bestehen dabei bevorzugt 
aus 1 bis 20 C-Atomen, besonders bevorzugt sind Reste aus der 
Gruppe enthaltend Benzyl- und 4-Methoxybenzyl- . 

Silylreste als Aminoschutzgruppe konnen dabei am Si-Atom 
aliphatische und/oder aromatische Substituenten mit jeweils 1 
bis 20 C-Atomen, insbesondere mit jeweils 1 bis 10 C-Atomen 
enthalten, Bevorzugt sind Reste aus der Gruppe enthaltend 
Trimethylsilyl- , Triethylsilyl- , Triisopropylsilyl- , tert- 
Butyldimethylsilyl- und tert-Butyldiphenylsilyl- • Besonders 
bevorzugt ist Trimethylsilyl- . 

In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form des 
erf indungsgemcilSen Verfahrens stehen R" \md jeweils ein Rest R® 
Oder R^ bzw. R" oder R" der Aminofunktionen in 2- und 6-Position 
fiir Trimethylsiyl und die jeweils anderen Reste R® oder R® bzw. 
r" Oder R" fur Wasserstof f . 

Die bei der Reaktion anwesende 1 , 3 -Dicarbonylverbindung ist 
vorzugsweise ein p-Carbonylcarbonsaureester , insbesondere ein 
P-Ketocarbonsaureester, ein 1,3-Diketon oder ein 
Malonsaurederivat mit 5 bis 20 C-Atomen gemaS der allgemeinen 
Formel (3) , 
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Formel (3) 

Oder ein Silylderivat eines P-Carbonylcarbonsaureesters , 
insbesondere eines p-Ketocarbonsaureesters eines 1,3-Diketons 
Oder eines Malonsaurederivates gem^S der allgemeinen Formel 



Formel (4) 

wobei Y und Z in der allgemeinen Formeln (3) und der 
allgemeinen Formel 4 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen 
Alkylrest mit 1 bis 20 C-Atomen, einen Arylrest mit 6 bis 20 C- 
Atomen oder eine Alkyloxygruppe mit 1 bis 20 C-Atomen ixnd 

und in der allgemeinen Formel (3) unabhangig voneinander 
und R^ in der allgemeinen Formel (4) Wasserstoff , einen Acylrest 
einer aromatischen oder aliphatischen Carbonsaure mit 2 bis 20 
C-Atomen, einen Alkylrest mit 1 bis 20 C-Atomen oder einen 
Arylrest mit 6 bis 20 C-Atomen und 

R*, R® und R^ in der allgemeinen Formel (4) unabhangig 
voneinander einen aliphatischen oder aromatischen Rest mit 1 
bis 20 C-Atomen bedeuten k6nnen. 

Besonders bevorzugt sind 1, 3-Dicarbonylverbindungen aus der 
Gruppe enthaltend GlyoxylsSuremethylester, 



(4), 



O 
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Glyoxylsaureethylester, Acetessigsauremethylester , 
Acetessigsaureethylester, Acetessigsaure- tert-butyl- ester , 
Acetessigsaure-isobutylester, Acetessigsaure- isopropylester, 
Acetessigsaure-n-propylester, Acetessigsaure-benzylester, 2- 
Acetyl -acetessigsauremethylester , 2 - Acetyl - 

acet ess igsaureethyles t er , 2 -Acetyl - acet es s igsaure - tert -butyl - 
ester, 3 -Oxopentansauremethylester , 3 -Oxopentansaureethylester , 
3 -Oxopentansaure- tejrt-butylester , 3 -Oxohexansauremethylester , 
3-Oxohexansa.ureethylester, Acetylaceton, 2 , 4-Hexandion, 3 , 5- 
Hept andion , Malonsauredimethylester , Malonsaurediethyles t er , 
Malonsaurediisobutylester, Malonsaurediisopropylester und 
Malonsauredi- tejTt-butylester . 

Besonders bevorzugt sind Silylderivate von 1,3- 
Dicarbonylverbindungen aus der Gruppe enthaltend3- 
Trimethylsilyloxyacrylsauremethylester, 3- 

Trimethyl s i lyloxyacryl saureethyles t er , 4 - Tr imethyl si lyloxypent - 
3-en-2-on, 4-Triethylsilyloxypent-3-en-2-on, 4- (tert- 
Butyldimethylsilyloxy) pent-3-en-2-on, 4- {tert- 

Buty Idipheny 1 s i ly loxy ) pent - 3- en - 2- on, 3 - Tr imethyl s i lyloxybut - 2 - 
ensaure-methylester, 3-Trimethylsilyloxybut-"2-ensaure- 
ethylester, 3-Trimethylsilyloxybut-2-ensaure- tert-butylester, 
3 -Trimethylsilyloxybut-2 -ensaure-methylester , 3 - 
Trimethylsilyloxybut-2-ensaure-ethylester und 3 -Tr imethyl si lyl- 
oxybut - 2 - ensaure - tert -butyles t er • 

Als Lewis -Sauren sind bevorzugt Trialkylsilylhalogenide und 
Perf luoralkansulf onsSuretrialkylsilylester . Besonders bevorzugt 
sind dabei lodtrimethylsilan und Trif luor- 

methansulf onsauretrimethylsilylester . Ganz besonders bevorzugt 
i s t lodtr imethyl s i Ian • 

Als Losungsmittel konnen generell alle aprotischen organischen 
Losungsmittel verwendet werden. Beispiele fiir geeignete 
Losungsmittel sind Methylenchlorid (Dichlormethan) , 1,2- 
Dichlorethan und Acetonitril. Besonders bevorzugt sind 
Methylenchlorid (Dichlormethan) und 1, 2-Dichlorethan. Ganz 
besonders bevorzugt ist Methylenchlorid (Dichlormethan) . 
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Die Reaktion kann grundsatzlich bei einer beliebigen Temperatur 
durchgefuhrt werden, die in der Regel nur durch die 
Eigenschaf ten des Losungsmittels und der eingesetzten 
Komponenten (Siedepunkt, Schmelzpunkt , Loslichkeit, etc.) 
eingeschrankt wird. 

Vorzugsweise wird die Reaktion bei einer Temperatur zwischen 
-5®C und dem Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels 
durchgefuhrt. Besonders bevorzugt wird bei einer Temperatur 
zwischen 0®C und +30*^0 gearbeitet. 

Vorzugsweise wird bei Atmospharendruck gearbeitet. 

Als Zuckerbausteine in Form von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (2) haben sich insbesondere Verbindungen mit einer 
Abgangsgruppe X = OCOR*^ (Acyloxyreste) als zweckmaSig erwiesen, 
wobei sich der Rest -COR'' von einer aliphatischen oder 
aromatischen Carbonsaure mit 1 bis 2 0 C-Atomen ableitet, 
insbesondere Essigsaure (Acetoxy-) , Propionsaure (Propionyloxy- 
) , n-Buttersaure (n-Butyryloxy- ) , Trif lucres sigsaure 
(Trif luoracetoxy-) oder Benzoesaure (Benzoyloxy-) . 

Zur Herstellung solcher Verbindungen stehen eine Reihe von 
bekannten Verfahren zur Auswahl, wobei sich u.a. die Synthese 
aus 1, 3-Dioxolan-4-on-Derivaten bewfthrt hat. 

Hierbei wird nach WO 92/14729 die Lactonf unktion mit einem 
selektiven Reduktionsmittel reduziert und das Produkt ohne 
Isolierung direkt mit einem Acylierungsmittel , wie z.B. 
Acetanhydrid oder Benzoylchlorid umgesetzt. Als 
Reduktionsmittel eignen sich z.B. Diisobutylaluminiumhydrid 
(DIBAL-H) Oder Lithium-tri ( tert-butoxy) aluminiumhydrid (LTTBA) . 

Die Verbindungen vom Typ der allgemeinen Foirmel (2) sind in den 
so dargestellten Rohprodukten mit Gehalten von ca. 40 bis 70% 
enthalten. Als Nebenprodukte und weitere Bestandteile der 
Rohprodukte k6nnen dabei unter anderem 1,3- 
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Dicarbonylverbindungen, insbesondere p-Ketocarbonsaureester wie 
z.B. Acetessigsaure- tejrt-butylester oder 
Acetessigsaureisobutylester identif iziert werden, 

Es hat sich als besonders vorteilhaft herausgestellt , die nach 
WO 92/14729 hergestellten Ausgangsverbindungen der allgemeinen 
Formel 2 der Silyl-Hilbert-Johnson-Reaktion ohne vorherige 
Abtrennxmg der enthaltenen 1, 3-Dicarbonylverbindungen aus den 
Rohprodukten zuzufiihren. Die der Reaktionsmischung auf diese 
Weise zugefiihrten 1, 3-Dicarbonylverbindimgen konnen so bei der 
Durchfuhrung des erf indungsgemaSen Verfahrens, der Umsetzung 
von Verbindungen vom Typ der allgemeinen Formel 2 mit 
silylierten 2, 6-Diaminopurinderivaten der allgemeinen Formel 5 
in Gegenwart von Lewis-SSuren direkt den erf inderischen Effekt 
bewirken, 

Der Vergleichsversuch belegt, dass, wenn das nach WO 92/14729 
hergestellte Edukt der allgemeinen Formel (2) beispielsweise 
durch Chromatographie von 1, 3-Dicarbonylverbindungen befreit 
wird (Beispiel 4) , in der nachf olgenden Umsetzung mit dem 
silyliertem 2 , 6-Diaminopurin der allgemeinen Formel (5) nur 
eine sehr geringe Ausbeute des gewiinschten Produktes der 
allgemeinen Formel 1 im Rahmen eines praktisch nicht 
auftrennbaren komplexen Produktgemisches erhalten wird 
(Beispiel 5) . 

Durch den gezielten, erf ind\ingsgemafien Zusatz zu der 
gereinigten Verbindung vom Typ der allgemeinen Formel (2) von 
1, 3-Dicarbonylverbindungen oder deren silylierten Derivaten 
wird hingegen das gewiinschte Produkt mit einer hohen Ausbeute 
und Reinheit erhalten. 

Nach dem erf indungsgemaJSen Verfahren konnen 1,3- 
Dicarbonylverbindungen bzw, deren silylierte Derivate entweder 
durch gezielten Zusatz oder durch Auswahl einer entsprechenden 
Synthese des Ausgangsmaterials der allgemeinen Formel (2) der 
Reaktionsmischung fur die Glykosylierung zugefuhrt werden und 
der erf indungsgemaSe Effekt erzielt werden. 
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Bei der beschriebenen Silyl-Hilbert- Johnson-Reaktion entstehen 
inimer zwei Hauptprodukte , die sich durch ihre relative 
Stereochemie imterscheiden. wie bereits in WO 97/21706 
beschrieben, ist aufgnind der Abwesenheit eines 

2*-Siibstituenten (Zucker-zahlweise) die Stereoselektivitat (cis 
/ trans) nur sehr schwach ausgepragt. 

Im Gegensatz zur Lehre der WO 97/21706 konnte bei der 
erf indungsgemaSen Umsetzung von Verbindxmgen vom Typ der 
allgemeinen Formel (2) mit silyliertem 2 , 6-Diaminopurin 
keine Abhangigkeit der cis/trans-Selektivitat von der 
Reaktionstemperatur beobachtet werden. Variiert man die 
Temperatur in einem Bereich zwischen -78°C und +25°C, so ist 
das gefiondene Isomerenverhaltnis im Rahmen nicht signif ikanter 
Schwankungen konstant. 

Uberraschenderweise konnte jedoch eine signif ikante Auswirkung 
auf die cis/trans-Selektivitat in Abhangigkeit von der 
verwendeten Lewis-Saure beobachtet werden (vgl . Tabelle 2): 
Wahrend bei Verwendung von lodtrimethylsilan in der Regel das 
cis-Isomere das Hauptprodukt darstellt ( cis/ trans -Verhaltnis 
zwischen 1.5:1 und 2.5:1), wurde bei Verwendung von 
Trif luormethansulfonsauretrimethylsilylester als Hauptprodukt 
das trans-Isomer gefunden (cis/ trans -Verhaltnis zwischen 0.7:1 
und 0.8:1) . 

Die Aufarbeitung der Reaktionsmischungen nach dem 
erf indungsgemafien Verfahren erfolgt zweckmafiigerweise zunachst 
durch Hydrolyse mit Wasser, wassriger Saure oder Lauge. Dabei 
werden sowohl die verwendete Lewis-Saure und in Abhangigkeit 
von den Auf arbeitungsbedingungen gegebenenf alls auch 
gleichzeitig die Aminoschutzgruppen der gebildeten 
Reaktionsprodukte hydrolysiert , so dass in 2- und 6- Position 
freie Aminf unktionen resultieren. In Abhangigkeit des 
gewunschten Endproduktes , konnen die Hydrolysebedingungen auch 
so gewahlt werden, dass die Aminoschutzgruppen in 2- und 6- 
Position erhalten bleiben. 



wo 2005/012302 



16 



PCT/EP2004/008197 



Silylschutzgruppen, wie z.B. Trimethylsilyl- , werden bereits 
durch verdunnte Saure bei Zimmertemperatur abgespalten, wahrend 
Acylreste wie z.B. Benzoyl- erst durch Erhitzen im Basischen 
Oder durch Umsetzung mit Atnmoniak bzw. Aminen gespalten werden. 

Typischerweise wird die hydrolytische Aufarbeitung zunachst im 
sauren pH-Bereich (pH 0 bis 3) vorgenotnmen . Nebenprodukte und 
Verunreinigungen konnen durch Extraktion mit einem organischen 
Losungsmittel, insbesondere Methylenchlorid, 1, 2-Dichlorethan, 
Toluol, Hexan, Heptan, TRF oder Diethylether entfernt werden. 
AnschlieSend wird durch Zugabe von wassriger Lauge, 
insbesondere wassriger Losungen von Natriurahydroxid, 
Natriumcarbonat , Natriumhydrogencarbonat oder Kaliumcarbonat 
und erneute Extraktion mit einem organischen Losungsmittel, 
insbesondere den oben genannten Losungsmitteln, das Produkt in 
die organische Phase uberf uhrt . 

Nach dem Entfernen des organischen Losungsmittels durch 
Destination wird das Produkt erhalten, das anschlieSend ggf . 
noch durch weitere Schritte, insbesondere Umkristallisation 
Oder Chromatographie weiter gereinigt werden kann. 
Die abschlieJSende w^ssrige Hydrolyse fuhrt demzufolge zu 
Reaktionsprodukten der allgemeinen Formel (1) in denen die 
Reste R®, R', R" und R" unabh^ngig voneinander fur Wasserstoff 
Oder eine Aminoschutzgruppe stehen kdiuien, insbesondere zu 
solchen Reaktionsprodukten der allgemeinen Formel (1) in denen 
alle Reste R®, R^, R" und R" f flr Wasserstoff stehen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemSfien 
Verfahrens lassen sich optisch reine Reaktionsprodukte - durch 
Auswahl entsprechend optisch konf igurierter Edukte - in den 
optischen Konf igurationen der allgemeinen Formeln (la) , (lb) , 
(Ic) und (Id) herstellen, in denen alle Reste R% r\ r^® und R" 
fiir Wasserstoff stehen. Ganz besonders bevorzugt lasst sich das 
Verfahren auf die Her st el lung von Produkt en in der optischen 
Konf iguration der allgemeinen Formel la anwenden, wobei alle 
Reste R% r\ r" undR"fur Wasserstoff stehen. 
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Bei Aufarbeitung der nach dem erf indungsgemafien Verfahren 
hergestellten Verbindungen kann sine weitere Anreicherung des 
gewunschten Isomeren (in der Regel das cis-Isomer in der 
optischen Konf iguration der allgemeinen Formeln la oder Ic) 
insbesondere durch Kristallisation oder Saulenchromatographie 
erreicht werden. Dabei ist insbesondere bei der groStechnischen 
Umsetzung des erf indungsgemafien Verfahrens die Kristallisation 
aus Kostengrunden vorzuziehen. 

So ist ein weiterer Gegenstand der Erf indung ein Verfahren zur 
Reinigxing der nach dem erf indungsgemaSen Verfahren erhaltenen 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) durch 
Umkristallisation . 

Da die Produkte der allgemeinen Formel (1) stark polare 
Verbindungen mit relativ hohen Schmelzpunkten darstellen, 
eignen sich insbesondere polare Losungsmittel wie Alkohole, 
Ether Oder Ester mit 1-10 C-Atomen fur die Umkristallisation. 

So ist beispielsweise fur die Umkristallisation von 
Isobutyraten der allgemeinen Formel (1) wobei = (HjOaCHCO- 
bedeutet, Isopropanol als Losungsmittel besonders bevorzugt. 

Durch einmalige Kristallisation wird aus dem Gemisch (cis / 
trans - 60-70 : 30-40) ein Produkt erhalten, das zwischen 97 
und 99% Gehalt an cis-Isomer aufweist (vgl . Beispiel 4). Durch 
emeute Umkristallisation kann bis auf Gehalte von >99.5% des 
cis -Isomers angereichert werden. 

Zur HerstellTing von (nicht OH-geschutzten) [4- (2, 6 -diamine- 9H- 
purin-9-yl) -1, 3 -dioxolan- 2 -yl] methanol -Derivaten der 
allgemeinen Formel 1, wobei R^ hier Wasserstoff bedeutet, 
werden dem Fachmann gelaufige Verfahren zur Abspaltxmg der 
entsprechenden OH-Schutzgruppe angewandt. 

Eine Auswahl von Verfahren ist insbesondere in T.W. Greene, 
P.G.M. Wuts, „ Protective Groups in Organic Synthesis '\ 2""** 
Edition, Wiley 1991, S. 10-117 beschrieben. 
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So ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung die Verwendung der 
nach dem erf indungsgemaSen Verfahren erhaltenen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (1) zur Herstellvmg von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (5) 




Formel (5) 



Dies erfolgt allgemein durch die Abspaltung der 
Hydroxylschutzgruppen . 

In einer besonders bevorzugten Variante werden bereits 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) eingesetzt, in denen 
die Aminoschutzgruppen bereits nach dem oben beschriebenen 
Verfahren abgespalten wurden und demnach alle Reste R^^ R% r" 
und r" fur Wasserstoff stehen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (5) konnen in 
racemischer Form oder in optisch reiner Form erhalten werden. 
Insbesondere lassen sich die erf indungsgemalSe hergestellten 
Produkte der allgemeinen Formel (1) in optisch reiner Form zu 
optisch reinen Verbindungen der allgemeinen Formel (5) 
umsetzen. 

In einer besonders bevorzugten Verwendung der erf indungsgemaS 
hergestellten Produkte kann auf diese Weise (2i?, 4J?) - [4- (2 , 6- 
diamino-9H-purin-9-yl) -1, 3 -dioxolan- 2 -yl] methanol [ (-) -DAPD] 
hergestellt werden. 

Bevorzugte Verfahren zur Abspaltung von Acylresten als OH- 
Schutzgruppe sind die Umsetzung mit Ammoniak oder aliphatischen 
Aminen, die basische wSssrige Hydrolyse und die Umsetzung mit 
Alkoholaten wie z.B. Natriummethylat . 
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Belspiele 

(Der in einigen Beispielen vorkommende griechische Buchstabe 
,,5^* bezeichnet ein Stereozentrum mit nicht f estgelegter 
absoluter Konf iguration) 

Beispiel 1: (Silyliening von 2 , 6-Diaminopurin) 
75 g 2, 6-Diaminopurin, 17,8 g Ammoniumsulf at und 1451 g 
Hexamethyldisilazan vnarden "in einem 4-1-Dreihalskolben 
vorgelegt. Die Suspension wurde unter Ruhren zum Ruckfluss 
erhitzt (Ruckf lussbeginn 108 °C) und dort fur 3-4 h gehalten, 
wobei die Ruckf lusstemp . auf 122°C ansteigt und die Mischung 
klar wurde. Die L6sung wurde etwas abgekuhlt (auf ca. 80 ®C) und 
langsam Vakuum angezogen. Das liberschussige Hexamethyldisilazan 
wurde anschliefiend bis 85<^C Sumpftemp. / 5 itODar abdestilliert . 
Die GC-Analyse des Ruckstandes zeigte folgende Zusatranensetzxxng: 
86.3% Tris (trimethylsilyl) -2 , 6-diaminopurin, 0 .5% 
Trimethylsilyl-2, 6-diaminopurin, 0.9% Bis (trimethylsilyl) -2,6- 
diaminopurin, 10.0% Bis (trimethylsilyl) sulf at , 0.3% Hexa- 
methyldisilazan. 

Der Riickstand wurde in trockenem Methylenchlorid gelost . Die 
Menge wurde dabei so berechnet, dass eine ca. 1-molare Losung 
entstand. 



Beispiel 2: (Herstellung von (2Je-4g) -4-Acetoxy-2- 
isobutyryloxymethyl -1,3 -dioxolan) 




316,2 g einer 1.1-molaren Ldsung von LiAlH(OtBu)3 in THF imd 
142 g THF wurden in einem trockenem Kolben vorgelegt und auf - 
S^'C abgekuhlt. 53.0 g (2i^) -2-Isobutyryloxymethyl-l , 3-dioxolan- 
4-on wurden innerhalb von 45 min zugetropft. Die Mischung wurde 
auf 25<>C erwarmt, 33,7 g 4-Dimethylaminopyridin zugegeben und 1 
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h geiruhrt. Es wurde erneut auf -5°C abgekuhlt und anschliefiend 
209 g Acetanhydrid bei dieser Temperatur zugetropft. Die 
Mischung wurde 15 h bei -5 bis O^^C geruhrt . 
Dann wurde durch Zugabe von 415 g 15%iger NH^Cl-Losung 
gequencht und mit 400 g Wasser verdunnt* Das THF wurde durch 
Abdestillieren im Vakuum weitgehend entfernt und anschliefiend 
480 g Ethylacetat zugegeben. Die Mischung wurde gut 
durchgeschuttelt und die Phasen wurden getrennt . Die wassrige 
Phase wurde einmal mit Ethylacetat nachextrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser und NaHCOg-Lasung 
gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und 
man erhielt das Produkt als orangef arbene Fliissigkeit (Ausbeute 
69-0 g mit 65% Gehalt entspr. 70% d.Th.), 

Das Produkt wird nach diesem Verfahren mit Gehalt en zwischen 40 
und 70% (GO als cis/trans-Gemisch erhalten. Das cis/trans- 
Verhaltnis betragt zwischen 2.8 und 3.6. Als weitere 
Bestandteile sind u.a. enthalten Acetessigsaure- tert-butylester 

(ca. 8 bis ca. 27%) und 2-Acetyl-acetessigsaure- tert-butylester 

(ca. 6% bis ca. 15%) . 



Beispiel 3: (Reinigxing von (2J^-4g) -4"Acetoxy-2- 
isobutyryloxymethyl-l, 3 -dioxolan durch saulenchromatoqraphie) 
30 g eines nach Beispiel 2 hergestellten Produktes mit einem 
Gehalt von 42,5% wurden uber 200 g Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel n-Heptan / Ethylacetat 4:1). Die produkthaltigen 
Fraktionen wurden vereinigt und das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Man erhielt 14 g farblose Flussigkeit. Der Gehalt 
nach GC betrug 79.5% (Ausbeute 88%) . 
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Beispiel 4; (Herstellunq von cis- und trans- (2.R) 
l3obutyryloxvmethyl~4- (2 , 6-diaminopurin-9-yl) -1. 3-dioxolan) 



105.1 g (2i?-4S) -4-Acetoxy-2-isobutyryloxymethyl-l,3-dioxolan 
mit einem Gehalt von 55.3% (13.2% Acetessigsaure- tert- 
butylester und 6.3% 2-Acetyl-acetessigsaure- tejrt-butylester; 
dies entspricht 0.48 Mol an 1, 3-Dicarbonylverbindung pro Mol 
Dioxolan) warden in 540 ml Methylenchlorid vorgelegt. Eine 
Losung von 19.8 g AcetessigsSure- tert-butylester in 120 ml 
Methylenchlorid und 275 ml einer 1.0-molaren Losung von 
Tris (trimethylsilyl) -2, 6-diaminopurin in Methylenchlorid (nach 
Beispiel 1) wurden ebenfalls zugegeben. Die Losung wurde auf 
O^C abgekuhlt und bei dieser Temperatur eine Losung von 125.0 g 
lodtrimethylsilan (Gehalt 95.8%) in 250 ml Methylenchlorid 
innerhalb von 20 min zugetropf t . Die Mischung wurde 1 h bei 0°C 
nachgeruhrt, auf 25 ®C erwarmt und bei dieser Temperatur 15 h 
geriihrt. Durch Zugabe von 1 1 einer 10%igen NaaCOa-Losung wurde 
gequencht und 10 min geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und 
die wassrige Phase zweimal mit Methylenchlorid nachextrahiert . 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10%iger NajCOa- 
LSsung und Wasser gewaschen und liber Kieselgur filtriert. Die 
Losung wurde anschlieSend auf ca. 1000 ml auf konzentriert . 
Die HPLC-Analyse der Lflsimg zeigte 67.8% cis- (2J?) -2- 
Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9-yl) -1, 3 -dioxolan und 
31 . 7% trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9- 
yl) -1, 3-dioxolan (Isomerenverhaltnis 2.1:1; HPLC Pl%) . 
Die Losung wurde mit 750 ml 0.5N HCl versetzt und 30 min 
geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wSssrige Phase 
viermal mit Methylenchlorid gewaschen. 

Nach erneuter Zugabe von 500 ml Methylenchlorid wurde der pH- 
Wert durch Zugabe von 10%iger NajCOa-Losung auf 8-9 eingestellt 
und 15 min gernahrt. 
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Die Phasen wurden getrennt \ind die wassrige Phase tnit 
Methylenchlorid nachextrahiert • 

Das Methylenchlorid wurde weitgehend abdestilliert und 1 1 
Isopropanol zugegeben. Man destillierte weiter, bis eine 
Kopf temperatur von eo^C erreicht war. Ausgef allenes Produkt 
wurde durch Zugabe von weiteren 900 ml Isopropanol in der 
Siedehitze gelost. Die Losung wurde innerhalb von 2 h auf 25^C 
abgekiihlt, 1 h nachgerfihrt und die ausgef allenen Kristalle 
abgesaugt. AnschlieSend wurde mit Isopropanol gewaschen und bei 
60 °C im Vakuum getrocknet. 

Man erhielt 35.2 g farblose Kristalle, die laut NMR-Analyse 
neben (2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9-yl) -1,3- 
dioxolan noch 1 Mol Isopropanol enthielten. Nach HPLC waren 
98.0% cis- und 1.6% trans- (21?) -'2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6- 
diaminopurin-9-yl) -1, 3-dioxolan enthalten. Dies entspricht 
einer Ausbeute von 36.1% cis-Isomer bezogen auf (2J?-4S)-4- 
Acetoxy-2-isobutyryloxymethyl-l, 3-dioxolan. 

Durch Umkristallisation aus Isopropanol erhielt man reines cis- 
Isomer mit einem Gehalt von 99.6% (Umkristallisationsausbeute 
90%) . 



Beispiel 5: (Vergleichsbeispiel) 

9.3 ml einer 1.0-molaren Losung von Tris (trimethylsilyl) -2 , 6- 
diaminopurin in Methylenchlorid (nach Beispiel 1) wurden auf 
O^C abgekiihlt. Die L6s\mg von 2.52 g (2J2-4S) -4-Acetoxy-2- 
isobutyryloxymethyl-l, 3-dioxolan aus Beispiel 3 rait einem 
Gehalt von 79.5% wurde zugegeben. Bei 0 bis S^C wurde eine 
Losung von 4.0 g lodtrimethylsilan zugegeben, anschlieSend auf 
25<>C erwarmt und 15 h geruhrt. Es wurde mit 10%iger NagCOa- 
Losung hydrolysiert . Die Phasen wurden anschlieSend getrennt 
und die organische Phase wird im HPLC analysiert. 
Das HPLC der organischen Phase zeigte neben einer Vielzahl von 
Nebenprodukten 1.6% 2 , 6-Diaminopurin sowie 34.2% cis- und 30,4% 
trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9-yl) -1,3- 
dioxolan . 
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Beisplel 6: 

Es wurde analog zu Beispiel 5 vorgegangen, mit dem Unterschied, 
dass vor der Zugabe des lodtrimethylsilans eine Losung von 1.16 
g Acetessigsaure- tejTt-butylester in 5 ml Methylenchlorid 
zugegeben wurde. 

Das HPLC zeigte kein 2, 6-Diaminopurin sowie 67.8% cis- und 
31.7% trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , S-diaminopurin-g- 
yl ) - 1 , 3 -dioxolan . 



Beispiel 7: 

Es wurde analog zu Beispiel 5 vorgegangen, mit dem Unterschied, 
dass vor der Zugabe des lodtrimethylsilans eine L6sung von 0.9 
g 3-Trimethylsilyloxy-2-butensaure- tert-butylester in 5 ml 
Methylenchlorid zugegeben wurde. 

Das HPLC zeigte 0,5% 2 , 6-Diaminopurin sowie 62.6% cis- und 
33 .6% trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , e-diaminopurin-S- 
yl) -1, 3 -dioxolan. 

Beispiel 8; 

10,3 ml einer 0.93-molaren Losung von Tris ( trimethylsilyl) -2 , 6- 
diaminopurin in Methylenchlorid (nach Beispiel 1) wurden in 
einem trockenem Kolben vorgelegt . 

3.97 g {2R'4S) -4-Acetoxy-2-isobutyryloxymethyl-l , 3 -dioxolan 
(vgl. Beispiel 2) mit einem Gehalt von 50.4% und einem Gehalt 
von 17.1% Acetessigsaure- tert-butylester sowie 7.5% 2-Acetyl- 
acetessigsaure- tert-butylester (dies entspricht 0.67 Mol an 
1, 3-Dicarbonyverbindung pro Mol Dioxolan) wurden in 20 ml 
Methylenchlorid gelost und zugegeben. Bei 0°C wurde eine Losung 
von 4,31 g lodtrimethylsilan in 10 ml Methylenchlorid 
zugegeben. Die Mischung wurde auf 25 ®C erwarmt und 15 h 
geruhrt. AnschlieSend wurde mit 10%iger NagCOa-Losung 
hydrolysiert . 

Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wird im 
HPLC analysiert. 
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Das HPLC zeigte kein 2 , 6-Diaminopurin sowie 58.2% cis- tind 
28 . 0% trans- {2R) -2 -Isobutyryloxymethyl-4- (2 , e-diaminopurin-g- 
yl ) - 1 , 3 - dioxolan . 



Beispiel 9; 

Es wurde analog zu Beispiel 8 vorgegangen unter Verwendung von 
3,40 g (2Je-4ig) -4-Acetoxy-2-isobutyryloxymethyl-l,3-dioxolan mit 
einem Gehalt von 58.9% (9.0% Acetessigsaure- teirt-butylester und 
8.7% 2-Acetyl-acetessigsaure- tert-butylester; dies entspricht 
0.40 Mol an l,3-Dicarbonylverbind\mg pro Mol Dioxolan) mit dem 
Unterschied, dass statt Acetessigsaure- tert-butylester 0.5 Mol- 
Eq Acetessigsauremethylester zugegeben wurde. 
Das HPLC zeigte kein 2 , 6-Diaminopurin sowie 59.5% cis- und 
27.1% trans- (2R) -2-IsobutyrYloxymethyl-4- (2 , 6-dianiinopurin-9- 
yl) -1,3 -dioxolan. 



Beispiel 10; 

Es wurde analog zu Beispiel 9 vorgegangen mit dem Unterschied, 
dass kein weiterer Zusatz einer 1, 3-Dicarbonylverbind\ing 
vorgenommen wurde (d.h. nur der aus dem Edukt stammende Anteil 
von 0.4 Mol 1,3-Dicarbonylverbindung pro Mol Dioxolan enthalten 
ist) . 

Das HPLC zeigte 8.9% 2, 6-Diaminopurin sowie 45.9% cis- und 
28.8% trans- (2JR) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2, 6-diaminopurin-9- 
yl) -1/ 3 -dioxolan. 

Beispiel 11; 

Es wurde analog zu Beispiel 4 vorgegangen unter Verwendung von 
49.3 g (2J?-4ig) -4-Acetoxy-2-isobutyryloxymethyl-l,3-dioxolan mit 
einem Gehalt von 58.9% (9.0% Acetessigsaure- tert-butylester und 
8.7% 2-Acetyl-acetessigsaure- tert-butylester; dies entspricht 
0.4 0 Mol an 1, 3-Dicarbonylverbindung pro Mol Dioxolan) mit dem 
Unterschied, dass statt Acetessigsaure- tert-butylester 0.5 Mol- 
Eq Acetylaceton zugegeben wurden. 
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Die HPLC-Analyse des Rohproduktes zeigte 57 . 1% cis- {2R) -2- 
Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9-yl) -1, 3-dioxolan und 
27.1% trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9-- 
yl) -1, 3~dioxolan (Isomerenverhaltnis 2.1:1; HPLC Fl%) . 
Nach Kristallisation aus Isopropanol wurden 17.7 g farblose 
Kristalle erhalten, die laut NMR-Analyse neben {2R) -2- 
Isobutyryloxymethyl-4- (2, 6"diaminopurin-9-yl) -1, 3-dioxolan noch 
1 Mol Isopropanol enthielten. Nach HPLC waren 97.5% cis- und 
2.2% trans- (2R) -2 -Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9- 
yl) -1 , 3-dioxolan enthalten. Dies entspricht einer Ausbeute von 
36.1% cis-Isoiaer bezogen auf (2ie-4iS) -4-Acetoxy-2- 
i sobutyzyloxyme thy 1 -1,3- dioxolan . 

Durch Umkristallisation aus Isopropanol erhielt man reines cis- 
Isomer mit einem Gehalt von 99.8% (Umkristallisationsausbeute 
90%) . 



Tabelle 1: Hilbert- Johnson-Reaktion in Gegenwart verschiedener 
1 , 3 -Dicarbonylverbindungen (alle Reaktionen in Methylenchlorid 
in Ggw. von 2.5 Mol-Eq lodtrimethylsilan) ; 



Beispiel 


ACTS + AACTB 
enthalten in 
Dioxolan- 
acetat 
[Mol-Eq] 


Zusatz 


Mol-Eq 


cis- 

Isomer 

[Fl%] 


trans - 
Isomer 
[Fl%] 


5 


0 . 045 






34 .2 


30 . 4 


6 


0 .045 


ACTB 


0.85 


67.8 


31.7 


7 


0.045 


TMS-ACTB 


0.50 


62 .6 


33.6 


8 


0.67 






58 .2 


28.0 


9 


0.40 


ACM 


0.5 


59.5 


27.1 


10 


0.4 






45.9 


28.8 


11 


0.4 


AcAc 


0.5 


57.1 


27.1 



ACTB = Acetessigsaure- tert-butylester; 
AACTB = 2-Acetyl-acetessigsaure- tert-butylester 
TMS-ACTB = 3-Trimethylsilyloxybut-2-ensaure- tert-butylester 



wo 2005/012302 



PCT/EP2004/008197 



26 

Beispiel 12; 

Es wurde analog zu Beispiel 8 vorgegangen mit dem Unterschied, 
dass statt Methylenchlorid 1, 2-Dichlorethan als Losungsmittel 
verwendet wurde. 

Das HPLC zeigte kein 2 , 6-Diaminopurin sowie 53.1% cis- "und 
29.9% trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9- 
yl) -1/ 3-dioxolan. 

Beispiel 13; 

Es wurde analog zu Beispiel 8 vorgegangen mit dem Unterschied, 
dass statt Methylenchlorid Acetonitril als Losungsmittel 
verwendet wurde. Bei der Aufarbeitung wurde Methylenchlorid 
zugegeben, urn das Produkt zu extrahieren. 

Das HPLC zeigte kein 2 , 6-Diaminopurin sowie 45.3% cis- und 
36.4% trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2, 6-diaminopurin-9- 
yl) -1/ 3-dioxolan. 

Beispiel 14; 

Es wurde analog zu Beispiel 8 vorgegangen mit dem Unterschied, 
dass statt lodtrimethylsilan 

Trif luormethansulfonsauretrimethylsilylester als Lewis-Saure 
verwendet wurde. 

Das HPLC zeigte kein 2 , 6-Diaminopurin sowie 33.7% cis- und 
47.5% trans- (2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , e-diaminopurin-g- 
yl) -1, 3-dioxolan. 

Beispiel 15: 

Es wurde analog zu Beispiel 14 vorgegangen mit dem Unterschied, 
dass an Stelle von Methylenchlorid 1 , 2-Dichlorethan als 
Losungsmittel verwendet wurde. 

Das HPLC zeigte kein 2 , 6-Diaminopurin sowie 31.7% cis- und 
40.9% trans- {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- {2, 6-diaminopurin-9- 
yl) -1, 3-dioxolan. 
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Tabelle 2; Hilbert- Johnson-Reaktion in verschiedenen 
Losungsmitteln und mit verschiedenen Lewis-Sauren; 



Beispiel 


ACTB + AACTB 
enthaiten in 
Dioxolan- 
acetat 
[Mol-Eq] 


Losungs- 
mittel 


Lewis-Saure 
[2.5 Mol-Eq] 


cis- 
I somer 
[Fl%] 


trans- 
I somer 
[Fl%] 


12 


0.67 


1,2-DCE 


TMSI 


53.1 


29.9 


13 


0.67 


MeCN 


TMSI 


45.3 


36.4 


14 


0.67 


CH2CI2 


TMSOTf 


33 .7 


47.5 


15 


0.67 


1,2-DCE 


TMSOTf 


31.7 


40.9 



ACTB = Acetessigsaure- teJ^t-butylester; 
AACTB = 2 -Acetyl -acetessigsaure- tert-butylester 
1,2-DCE = 1, 2-Dichlorethan 
MeCN = Acetonitril 

TMSOTf = Trif luormethansulf onsauretrimethylsilylester 
(Trimethylsilyltrif lat) 

Beispiel 16: (Herstellung von cis- und trans- {2R) -2- 
l3obutyryloxymethyl-4- {2, 6-diaminopurin-9-yl) -1, 3-dioxolan) 




48.0 g (2H-4S) -4 -Acetoxy-2-isobutyryloxyme thy 1-1, 3-dioxolan mit 
einem Gehalt von 60.5% (9.0% Acetessigsaure- tejrt-butylester und 
3.1% 2 -Acetyl- acetessigsaure - tert-butylester; dies entspricht 
0.28 Mol an 1, 3-Dicarbonylverbind\ing pro Mol Dioxolan) wurden 
in 520 ml Methylenchlorid vorgelegt. 14.8 g AcetessigsSure- 
tert-butylester und 179.8 g einer 0.8-molalen Losung von 
Tris (trimethylsilyl) -2 , 6-diaminopurin in Methylenchlorid (nach 
Beispiel 1) wurden zugegeben. Die Losung wurde auf O^'C 
abgekuhlt und bei dieser Temperatur eine L6s\ing von 62 . 6 g 
lodtrimethylsilan (Gehalt 98%) in 125 ml Methylenchlorid 
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innerhalb von 20 min zugetropft. Die Mischung wurde 20 h bei 0 
bis lO^C nachgeriihrt- 

Die Reaktionsmischung wurde bei 0 bis 10 °C zu einer Losung von 
34.2 g 20%iger Salzsaure in 725 g Wasser zugetropft. Die 
Mischung wurde auf 25 °C erwarmt und 15 min geriihrt . 
Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase einmal mit 
125 ml 0.5N Salzsaure nachextrahiert . Die vereinigten wassrigen 
Phasen wurden zweimal mit je 100 ml Methylenchlorid gewaschen, 
AnschlieSend wurde nach Zugabe von weiteren 474 ml 
Methylenchlorid der pH-Wert durch Zugabe von 700 g einer 
10%igen Natriumcarbonatlosung auf 9.0 eingestellt, 
Man ruhrte 1 h bei 25 ®C und trennte die Phasen. Die wassrige 
Phase wurde zweimal mit je 123 ml Methylenchlorid 
nachextrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal 
mit 200 ml Wasser gewaschen. 

Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 27.6 g 
gelblichen Feststoff. 

Die HPLC-Analyse zeigte 71.2% cis- (2i?) -2-Isobutyryloxymethyl-4- 
(2, 6-diaminopurin-9-yl) -1, 3-dioxolan und 26.5% trans- (2i?!) -2 - 
Isobutyryloxymethyl-4- {2, 6-diaminopurin-9-yl) -1, 3-dioxolan 
(Isomerenverhaltnis 2.7:1; HPLC Fl%; Rohausbeute 49%). 
Das Rohprodukt wurde aus Isopropanol umkristallisiert . 
Man erhielt 16.2 g farblose Kristalle, die laut NMR-Analyse 
neben {2R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2, 6-diaminopurin-9~yl) -1,3- 
dioxolan noch 1 Mol Isopropanol enthielten. Nach HPLC waren 
99.0% cis- und 0.9% trans- (2J^) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , 6- 
diaminopurin-9-yl) -1, 3-dioxolan enthalten. Dies entspricht 
einer Ausbeute von 33.3% cis-Isomer bezogen auf {2R-4S) -4- 
Acetoxy-2 - isobutyryloxymethyl -1,3 -dioxolan . 
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Beispiel 17: (Herstellung von (2J?-4g) -4-Acetoxv-2- tert- 
butyldiphenylsilyloxymethyl- 1 , 3 -dioxolan) 




98.4 g LiAlH(OtBu)3 und 964 g THF warden in einem trockenem 
Kolben vorgelegt und auf -10°C abgekuhlt, 98.5 g (2J?) --2- ter-t- 
Butyldiphenylsilyloxymethyl-1, 3-dioxolan-4-on wurden innerhalb 
von 45 min zugetropft. Die Mischung wurde auf 25^C erwarmt, 
33. 7g 4-Dimethylaminopyridin zugegeben und 1 h geruhrt . Es 
vTurde emeut auf -10 °C abgekiihlt und anschlieSend 2 09 g 
Acetanhydrid bei dieser Temperatur zugetropft,' Die Mischung 
wurde 15 h bei -10 bis O^C gerfihrt. 

Dann wurde durch Zugabe von 415 g 15%iger NH^Cl-Losung 
gequencht und mit 400 g Wasser verdunnt. Das THF wurde durch 
Abdestillieren im Vakuum weitgehend entfernt und anschlieSend 
480 g Ethylacetat zugegeben. Die Mischung wurde gut 
durchgeschuttelt und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige 
Phase wurde einmal mit Ethylacetat nachextrahiert \md die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser und NaHCOs-Losung 
gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und 
man erhielt das Produkt als orangef arbenes 6l (Ausbeute 110.7 g 
mit 70% Gehalt entspr. 70% d.Th.). 

Beispiel 18; (Herstellung von cis- und trans- (2J^) -2- tert- 
Butyldiphenylsilyloxymethyl-4- (2, 6-diaminopurin-9-yl) -1,3- 
dioxolan) 




SuPhzSiO, 





+ 




N 



27.5 g {2R-4S) -4-Acetoxy-2- tert-butyldiphenylsilyloxymethyl- 
l,3-dioxola^ mit einem Gehalt von 70.0% (11.2% Acetessigsaure- 
tert-butylester und 5.3% 2 -Acetyl- ace t es s igs aure - t art- 
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butylester; dies entspricht 0.50 Mol an 1,3- 
Dicarbonylverbindimg pro Mol Dioxolan) wurden in 96 ml 
Methyl enchlor id vorgelegt. Eine Losung von 5.4 g Acetessig- 
sSure- tert-butylester in 21 ml Methylenchlorid und 50 ml einer 
1.0-molaren Ldsung von Tris (trimethylsilyl) -2 , 6-diaminopurin in 
Methylenchlorid (s. Beispiel 1) wurden ebenfalls zugegeben. Die 
L6sung wurde auf O^C abgekiihlt und bei dieser Temperatur eine 
Losung von 22.6 g lodtrimethylsilan (Gehalt 95.8%) in 45 ml 
Methylenchlorid innerhalb von 20 min zugetropft. Die Mischung 
wurde 1 h bei 0°C nachgeruhrt, auf 25<»C erwSrmt und bei dieser 
Temperatur 15 h geruhrt. Durch Zugabe von 250 ml einer 10%igen 
NajCOa-Ldsung wurde gequencht und 10 min geruhrt. Die Phasen 
wurden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit 
Methylenchlorid nachextrahiert . Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 10%iger Na2C03-L6sung und Wasser gewaschen und 
liber Kieselgur filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum 
entfernt und man erhielt 13 . 5 g gelblichen Feststoff . 
Die HPLC-Analyse des Produktes zeigte 65,8% cis- (2i^) -2- tert- 
Butyldiphenylsilyloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9-yl) -1,3- 
dioxolan und 33,4% trans- (2J?) -2- tejrt -Butyl - 

diphenylsilyloxymethyl-4- (2 , 6-diaminopurin-9-yl) -1 , 3-dioxolan 
(Isomerenverhaltnis 2.0:1; HPLC Fl%) . Dies entspricht einer 
Ausbeute an cis-Isomer von 40%. 



wo 2005/012302 



PCT/EP2004/008197 



31 



Beispiel 19; (Herstellung von [ (2Jg, 4ie) - [4- (2 , 6-diamino-9H- 
purin-9-yl) -1/ 3 -dioxolan- 2 -yl] methanol [{-) -DAPD] ) 



31.05 g {2R,4:R) -2-Isobutyryloxymethyl-4- (2 , S-diaminopurin-g- 
yl) -1 , 3-dioxolan X 2-Propanol (vgl . Beispiel 4) wurden in 310 
ml NHj-gesattigtem Methanol gelost. Die Losung wurde 15 h bei 
25^C geriihrt und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert . 
Der Ruckstand wurde aus Ethanol / Wasser umkristallisiert . Man 
erhielt 17.10 g (83%) (-)-DAPD als farblose Kristalle. 
'H-NMR (360 MHz, DMSO-dJ : 5= 3.61 {dd, = 6.0 Hz, = 3.2 Hz; 
CILjOH) ; 4.20 (dd, = 9.5 Hz, J2 = 5.5 Hz; 1H-C(50); 4.45 (dd, 

= 9.5 Hz, J2 = 1.8 Hz; 1H-C(5M); 5.05 ( ^^t , J = 3 . 2 Hz ; IH- 
C(2M); 5.15 (^/t, J = 6.0 Hz; CH2OH) ; 5.83 (s; 2H-NH2) ; 6.21 

(dd, = 5.5 Hz, J2 = 1,8 Hz; 1H-C(4M); 5,83 (s; 2H-NH2) ; 7.87 

(s; 1H-C(8) ) . 
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Patentanspruche : 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (1) 




Formel (1) 
wobei 

fiir eine Hydroxys chut zgruppe und 
R®, R^, R", r" unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe enthaltend Wasserstof f oder eine 
Amino s chut zgruppe 

durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (2) 

Formel (2) 
wobei 

X fur eine Abgangsgruppe steht 

mit einem 2, 6-Diaminopurinderivat der allgemeinen Formel (5) 
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Formel (5) 
wobei 

R" fiir einen Silylrest steht 

in Gegenwart einer Lewis-Saure, dadurch gekennzeichnet , dass 

zusatzlich eine 1 , 3-Dicarbonylverbindung oder ein 
silyliertes Derivat einer 1, 3-Dicarbonylverbindung zugegen 
ist . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in der optischen 
Konf iguration der allgemeinen Formeln (la) , (lb) , (Ic) oder 
(Id) 




Formel (la) 



Formel (lb) 




Formel (Ic) 
erhalten werden. 



Formel (Id) 
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3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend Acyl/ 
Alkyl, Alkoxyalkyl, Arylalkyl, Arylalkoxyalkyl oder Silyl. 

4 . Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 , 
dadurch gekennzeichnet , dass X ausgewahlt wird aus der 
Gruppe enthaltend Halogen, Acyloxyl, Alkylsulf onyloxyl, 
Arylsulf onyloxyl, Alkoxyl oder Aryloxyl . 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass als Lewis-Saure eine Verbindung 
ausgewahlt aus der Gruppe enthaltend Trialkylsilylhalogenide 
Oder Perf luoralkansulf onsauretrialkylsilylester verwendet 
wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet , dass als 1, 3 -Dicarbonyl verbindung 
ein p-Carbonylcarbonsaureester , ein 1,3-Diketon oder ein 
Malonsaurederivat mit 5 bis 20 C-Atomen der allgemeinen 
Formel (3) verwendet wird. 



Formel 3 
wobei 

Y und Z unabhangig voneinander Wasserstoff , einen Alkylrest 
mit 1 bis 20 C-Atomen, einen Arylrest mit 6 bis 20 C-Atomen 
Oder eine Alkyloxygruppe mit 1 bis 20 C-Atomen und 

und xinabhangig voneinander Wasserstoff , einen Acylrest 
einer aromatischen oder aliphatischen Carbonsaure mit 2 bis 
20 C-Atomen, einen Alkylrest mit 1 bis 20 C-Atomen oder 
einen Arylrest mit 6 bis 20 C-Atomen 

bedeuten koimen. 



O 



O 
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7. Verfahreh nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis S, 
dadurch gekennzeichnet , dass als silyliertes Derivat einer 
1, 3-Dicarbonylverbindung ein Silylderivat eines p- 
Carbonylcarbonsaureesters, eines 1,3-Diketons oder eines 
Malonsaurederivates der allgemeinen Formal (4) verwendet 
wird/ 



Formel (4) 
wobei 

Y, Z und die Bedeutung nach Anspruch 6 haben und 

R*, R^ und R® iznabhangig voneinander einen aliphatischen oder 
aromatischen Rest mit 1 bis 20 C-Atomen bedeuten konnen. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprriche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Aminoschutzgruppen 
ausgewShlt werden aus der Gruppe enthaltend Acylreste, 
Acyloxycarbonylreste, Alkylreste, Arylalkylreste oder 
Silylreste. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass die erhaltenen Verbindiingen der 
allgemeinen Formel (1) anschlieSend durch Umkristallisation 
gereinigt werden • 

10 . Verwendung der nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
9 erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (5) 



SiO 



O 
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HO 'N 

\-<J W 

O-^ NH2 
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Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 
SEE SUPPLEMENTAL SHEET 



1. As all required additional search fees were tiniiely paid by the applicant, this intemational search report covers all 
searchable claims. 

2. Q AsaUseardiableclainiscouldbesearchedwithoutefrQrtjus^ 

of any additional fee. 

3 . I I As onJy some of the required additional search fees were timefy paid by the applicant, this intemational search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. 



I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remarlc on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



iuiciimuLuiuu appiictuion iNO. 

EP2004/008197 



The Xntemational Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1. Claims 1-9 

method of preparing compounds of general formula (I). 



2. Claim 10 

use of compounds of general formula (I). 
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A. KLASSIFIZIERUNODESANMELDUNGSGEGENSTANDES 
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Nach der Intemattonalen Palentklassifikatlon (IPK) oder nach der nationalen Wasslfi Ration und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recheichlerter Mindestprflfstoff (Klasslfikatlonssystem und Klasslfikatlonssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchlerte aber nicht zum Mindestprfifstoff gehOrende VerOffentDchungen. soweft diese unter die lecherchierten Gebiete faOen 



W§hrend der internationalen Recherche konsultlerte eleldronlsche Datenbanic (Name der Datenbanl< und evtl. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, INSPEC, CHEM ABS Data 



C. ALSWESENTUCHANGESEHENEUNTERLAGEN 



Kalegorte" 



Bezelclinung der Veronentlichung, sowett erfonteilich unter Angabe der In BdiachI kommenden TeHe 



Betr. Anspructi Nr. 



WO 01/58894 A (CIMPOIA ALEX ; lAF BIOCHEM 

INT (CA); WANG YI FONG (US)) 

16. August 2001 (2001-08-16) 

In der Anmeldung erwahnt 

Se1te 17, Zeile 11 - Seite 20, Zeile 19; 

Anspruche 1-12; Belsplele 18-29 

EVANS C A ET AL: "DIVERGENT ASYMMETRIC 
SYNTHESES OF DIOXOLANE NUCLEOSIDE 
ANALOGUES" 

TETRAHEDRON: ASYMMETRY, ELSEVIER SCIENCE 

PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, 

Bd. 4, Nr. 11, 1993, Selten 2319-2322, 

XP001145856 

ISSN: 0957-4166 

Zusammenfassung 

Seite 2319; Abbildungen 4,5 



1-10 



1-10 



-/— 



m 



Y I Weltere Verdffenttichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
' entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllle 



Besondere Kategotlen von angegebenen Verdffentlichungen : 

*A* VerOffentnchung, die den ailgemeinen Stand derTechn!lcdennlert, 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E" fitteresDokunr)ent.das)edocheistamoder nach dem intematlonalen 
Anmeldedatum verdffentllcht worden Ist 

•L' Veroffentllchung, die geelgnet ist. einen Priorftatsanspruch zweffelhaf! er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefQhrt) 

'O' Verdffentlichung, die sich auf eine mOndliche Offenbarung, 

elne BenUtzung, elne Aus^ettung oder andere t^aBnahmen bezteht 

"P" Verdfrentllchung» die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentUcht worden ist 



'T* Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verSffentllcht worden Ist und mit der 
Anmeldung nicht koilldiert, sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben Isf 

'X* VeraffentUctiung von besonderer Bedeutung; dte beanspruchte Erfindung 
Icann alleln aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu Oder auf 
erflnderischer railgkeit beruhend betrachtet werden 

*Y* Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf erflnderischer Jatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder n^ehreren anderen 
Verdffentllchungen dieser Kategorle In Verblndung gebrachtwird und 
diese Verblndung fQr eInen Fachmann nahellegendlst 
Verdffentlichung. die Mitglled derselben PatentfamiDe Ist 
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Absendedatum des Internationalen Recherchenberlchts 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intem^nales Aktenzelehen 

PCT/EP2004/008197 



C.(Foit8etzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* 



Bezelchnung der Veraffentlfchung. soweil erfbrdertteh unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



KIM H 0 ET AL: "1,3-DIOXOLANYLPURINE 
NUCLEOSIDES (2R,4R) AND (2R,4S) WITH 
SELECTIVE ANTI-HIV-1 ACTIVITY IN HUMAN 
LYMPHOCYTES" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 

Bd. 36, Nr. 1, 1993, Selten 30-37, 

XP001146516 

ISSN: 0022-2623 

Zusammenfassung 

Abblldungen I, II 

Belsplele 15,27 

Selte 35 



1-10 



KIM H 0 ET AL: "L-SS-(2S,4S)- AND 
L-A-(2S,4R)-DI0X0LANYL NUCLEOSIDES AS 
POTENTIAL ANTI-HIV AGENTS: ASYMMETRIC 
SYNTHESIS AND STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIP" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 

Bd. 36, Nr. 5, 1993, Selten 519-528, 

XP000887154 

ISSN: 0022-2623 

Zusammenfassung 

Seite 520 - Selte 521 

Seite 526 - Selte 527; Abblldungen IVV,VI; 
Belspiele 47-68 



1-10 



EP 1 258 486 A (LILLY CO ELI) 
20. November 2002 (2002-11-20) 
Seite 1 - Selte 5; Anspruche 1-8 



1-10 
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Feld 11 Bemerkungen zu den AnsprOchen. die sich als nicht recheichierbar eiwiesen haben (Forlsetzung von Punki 2 auf Blatt 1] 

QemdB Artfkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprQche kein Recherchanbericht erstetit: 
1. I I AnsprOcheNr. 

well 8ie sich auf Qegenst^nde beziehen, zu deren Recherche die BehOrde nIcht verpflichtet tst, ndmlich 



well sie sich auf Teile der internatlonalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschiiebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle iniematlonale Recherche nlchtdurchgefOhrtwerden ionn, namllch 



well es sich dabei urn abhdnglge AnsprQche handelt, die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel &4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder EInheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt 



slehe Zusatzblatt 



1. I I Da der Anmelder sdle erforderllchen zusdizlichen RechercliengebQhren rechtzeitlg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
■ — ■ Internationale Recherchenbedcht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 



2 nn Da fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arfc>eitsaufWand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
' — ' zusatzllche RecherchengebOhr gerechtfertigt h&tte, hat die Behdrde nicht zur Zahiung einer solchen GebQhr auf^efdrdert 



3. Da der Anmelder nureinlge der erforderfichenzusatzlichenRecherchengebQhren rechtzeitlg entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I lntenf\ationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, namiich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. \__\ Der Anmelder hat die erfbrderf ichen zus&tzUcI^ RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrtehtet. Der intBrnationale l%cher- 
chenbericht beschrdnkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst envShnte Erfindung; cBese let in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs Die zusfltzilchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 






Die ZaHung zusdtzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, 
namllch: 

1. Anspruche: 1-9 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemelnen 
Forme! (1) 



2. Anspruch: 10 

Verwendung der Verbindungen der allgemelnen Formel (1) 
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